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IMPORTANCIA DEL ‘OFF-LABEL’
EN EL CONSUMO DE
ANTIDEPRESIVOS

El mercado de los antidepresivos se carac-
teriza por su tamaño, crecimiento rápido,
gran volumen de ventas, sustanciales benefi-
cios y fuerte competitividad. En la última
década se han desarrollado un amplio núme-
ro de compuestos con aportaciones importan-
tes al manejo de la depresión, que cuentan
con las bases terapéuticas para la comerciali-
zación de indicaciones concretas, pero hay
fuertes contrastes en la experiencia clínica, en
la aplicación del conocimiento, y en la obten-
ción de resultados en los pacientes. En gene-
ral el nuevo arsenal terapéutico aporta resul-
tados positivos frente a la enfermedad, pero
no hay mucho que destacar entre los fárma-
cos del mismo grupo terapéutico, con resulta-
dos clínicos muy parecidos. El 70% de la
población con depresión grave se beneficia de
estos fármacos, y mejora tan pronto los utili-
za. Entre los nuevos antidepresivos y los ‘anti-
guos’ antidepresivos (tricíclicos, heterocícli-
cos, IMAO) existen notables diferencias en
cuanto al perfil de los efectos adversos, la
toxicidad por sobredosis; entre los de segun-
da generación no hay diferencias sustanciales
en la eficacia y en la efectividad entre ellos, y

en cuadros graves, la respuesta positiva al tra-
tamiento puede ser superior con los clásicos3.

Los medicamentos comercializados deben
prescribirse en las indicaciones autorizadas
(on-label). La prescripción de un medicamen-
to para otra indicación distinta a la aprobada
(off-label) hay que mirarla con lupa, por la
falta de información del prescriptor, y por los
riesgos potenciales para el paciente que recibe
tal medicamento. Aunque vivamos en una
sociedad de consumo, no es ético aceptar que
los medicamentos sirven para todo equiparán-
dolos a cualquier otro bien, y que su utiliza-
ción sea indiscriminada para solucionar cual-
quier problema de la vida normal, para los
cuales contamos con nuestros propios meca-
nismos de adaptación. El deseo de bienestar,
de tener una buena salud no tiene precio. Es
precisamente el mismo médico prescriptor
quien con sus conocimientos genera una
mayor demanda de cuidados médicos (tabla 1).

La FDA define off label prescribing (prescrip-
ción no registrada) como el uso de la prescrip-
ción médica de un medicamento para una indi-
cación no mencionada en su registro, que inclu-
ye además las variaciones de la forma farmacéu-
tica, el régimen de administración, la población
diana, u otra alternativa. La prescripción off-
label es una característica particular del sector
sanitario en EEUU. Es más, es legal en este país.

En EEUU el abuso de la utilización del off-
label/indicación no registrada va acompañado
en algunos casos de soporte científico basado

En este análisis abordamos la realidad social del consumo de antidepresivos, su entorno, y los factores determinantes desde la pers-
pectiva de la farmacología social1,2. Los contenidos de este trabajo se basan en la cultura sanitaria de los Estados Unidos, y aunque
no representan a nuestra sociedad, podemos establecer paralelismos en algunas parcelas de nuestro entorno. En esta contri-
bución se evalúa el creciente fenómeno de utilizar un medicamento fuera del contexto legal, o de la indicación que ha sido inves-
tigada (la registrada mediante ensayos clínicos con el rigor de la excelencia).
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In this analysis we are raising the social reality of the antidepressant use, its environment and the main factors form a pharmaco-
logy social perspective1,2.The contents of this job are based in the health culture of the United States, and although they don’t reflect
our society, we can show similitarities with some areas of our environment. In this text we evaluate the increasing use of medicines
out of the legal context, or the indication for which they are prescribed (recorded through clinical trials with the excellence rigour).
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Tabla 1. SOCIEDAD ACTUAL Y
CONSECUENCIAS DEL VALOR RELATIVO

DEL MEDICAMENTO

GLOBALIZATION, MEDICINES & SOCIAL
PHARMACOLOGY (1)

•Today: …more than healing.
care, beauty, and “eternal youth”

• Medicalization
• Life style drugs: a pill for everything
•Today “medicines” means:
• A distinction in the western culture
• An “essential” in any home
• A power in hands of individuals, to get

“authonomy”
• Drug information is splited elsewere (inter-

net), but quality?
• Mass-media and “high expectations” on

new drugs
• A “symbolic” memory of a visit to the doc-

tor (”symbolic token”)
• Doctors write a prescription “just in

case”…
• And more...

(1) Conferencia (J.L. Alloza): “Social Pharmacology.
Outlook andTrends” (8 de septiembre de 2008).
Facultad de Medicina, Departamento de Farmacolo-
gía, Farmacología Clínica, Grupo de Farmacología
Social, Universidad deTolouse, Francia.
http://www2.uah.es/vivatacademia/anterio-
res/n99/docencia.htm
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en hechos comprobados, y se extiende particu-
larmente a determinados centros de la aten-
ción médica. Aunque esta actividad puede ser
un camino exploratorio hacia la innovación en
la práctica clínica, no es menos cierto que hay
grandes dudas sobre los efectos adversos en los
pacientes y costes de medicación añadido al
sistema de salud. Todo estaría mejor si la com-
pañía del producto tramitara el registro con
sus exigencias, para las “nuevas indicaciones”.

LA ACTUALIDAD DEL SECTOR
FARMACÉUTICO EN EEUU

Gracias a la industria farmacéutica por su
I+D disponemos de un mejor arsenal terapéu-
tico, a expensas de un desarrollo de coste muy
elevado, y no desprovisto de grandes riesgos
económicos. La empresa farmacéutica necesi-
ta el retorno de la inversión más los beneficios
para perpetuar su existencia. Es tradicional el
papel del Tufts Center for the Study of Drug
Development que hace el del desarrollo de fár-
macos. El ‘efecto tijera’ es constante, y el gasto
de comercializar a nivel mundial hace años que
supera los mil millones de euros, con incre-
mentos anuales considerables4(figuras 1 y 2).

La contrapartida a tanto esfuerzo del desa-
rrollo consiste en el reconocimiento de los
beneficios a las compañías investigadoras.
Hemos podido apreciar que entre los 20 pri-
meros productos de mayor venta en EEUU
para el año 2006 había cinco del área de la psi-
cofarmacología (quietapina, venlafaxina, ris-
peridona, escitalopram, olanzapina) con ven-
tas comprendidas entre los 2.400 y 3.000
millones de dólares anuales.

En la actualidad la industria se ve presiona-
da por distintos medios, lo que limita que se
haga visible su parte benefactora ante la socie-
dad, debido a las conductas negativas de algu-
nas prácticas corporativas. Una parte de la crí-
tica negativa esta relacionada con la denomi-
nada ‘publicidad directa al consumidor’ de sus
medicamentos (direct-to-consumer adverti-
sing, DTCA), en particular los más recientes, y
consecuentemente más caros, que tienen un
impacto muy importante en la prescripción,
con una proporcionalidad directa (a más pre-
sión más prescripciones)5. Un país donde el
sistema sanitario casi nada tiene que ver con el
nuestro, y donde la controversia del tema
todavía perdura. En 2003 esta publicidad
DTCA orientada a la prescripción médica
supuso 3.200 millones de dólares. Esta situa-
ción afortunadamente no ha podido suceder
en Europa habida cuenta de su prohibición
por los artículos 86, 87 y 88 de la Directiva

2001/83/EC, que ha producido sus efectos y
críticas6,7 y confiamos que el vicepresidente de
la Comisión Europea, Günter Verheugen, no
atente contra los intereses del paciente. Pode-
mos decir que la DTCA esta prohibida en todo
el mundo occidental a excepción de EEUU y
Nueva Zelanda. Con todo, nos extraña que
recientemente vuelven a reaparecer los intere-
ses de importar esta cultura a Europa, que
nada tiene que ver con la buena información al
paciente y que contrasta con las conclusiones
de nuestro estudio sobre las necesidades del
buscador de información para con los produc-
tos registrados en Internet, donde solicitába-
mos a la Administración una web oficial para
estos menesteres9.

Además existen los movimientos de ani-
madversión contra la industria farmacéutica,
por ejemplo Pharmageddon, que es un movi-
miento que se define a sí mismo como “la
perspectiva para un mundo en el cual los
medicamentos y la propia medicina producen
más enfermedad que salud, y cuando además
el progreso médico hace más daño que bien”.

Consideran la necesidad de investigar y explo-
rar los riesgos, así como la identificación de
los factores y características que los definen. Y
responsabilizan a la industria farmacéutica de
la comercialización de productos de “estilo de
vida” en lugar de satisfacer las necesidades
reales, en un entorno de “medicalización” y
deshumanización. Además le atribuyen que
los reclamos exagerados de la eficacia de un
medicamento ya no son la excepción, sino la
regla10.

En la actualidad se ha producido una alar-
ma de resonancia internacional por el creci-
miento extraordinario de prescripciones sin la
indicación oficial. Para ciertos casos las “nue-
vas” indicaciones han tenido algún diseño de
estudio clínico pero fuera del contexto del
marco legal de los registros y auditorías oficia-
les. Los resultados de estas comprobaciones
clínicas aparecen publicados en revistas con
peer-reviewers y reciben el beneplácito de las
autoridades académicas y de la misma FDA
(Food and Drug Administration, Agencia del
Medicamento). En Europa este tipo de salto

Figura 1. “EFECTO TIJERA” DE LA COMERCIALIZACIÓN DE NUEVAS MOLÉCULAS Y EL
COSTE DE LA INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO EN LOS ESTADOS UNIDOS
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Figura 2. COSTES DE LA INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO PARA UN NUEVO
PRODUCTO BIOFARMACÉUTICO REGISTRADO EN ESTADOS UNIDOS
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cualitativo por el que ‘nuevas’ indicaciones
distintas a la aprobada puedan ser utilizadas
con el beneplácito oficial no se acepta. Las
reglas de EEUU sin embargo son claras: mien-
tras el médico puede hacer prescripciones off-
label está terminantemente prohibido que la
compañía haga promoción de estas indicacio-
nes no registradas. El quebrantamiento reite-

rado de esta norma por una importante com-
pañía farmacéutica ha conducido a una multa
de 2.500 millones de dólares americanos
impuesta recientemente por el Departamento
de Justicia estadounidense, y que supone el
mayor récord logrado hasta la fecha11,12,13,14.

Las compañías farmacéuticas que invierten
en I+D reciben una gran presión por sus accio-
nistas a que magnifiquen los resultados antes
que los productos con marca, pierdan la pro-
piedad industrial, y aparezcan los genéricos.
Una compañía líder puede desear o no comer-
cializar (mediante el rigor y la inversión en un
ensayo clínico controlado) la indicación nueva
por razones comerciales. (Un ejemplo de
desarrollo de un producto comercializado en
otra indicación lo constituye la metformina
que de ser un agente hipoglucémico se utiliza
off-label como inductor de la ovulación). Pero
también puede suceder que la agencia regula-
dora (FDA) no acepte los estudios realizados
por la compañía manufacturadota para la
nueva indicación. Sin embargo lo que real-
mente hay que tener en cuenta son las contra-
riedades y contrastes que pueden presentarse
en la comunidad científica, ya que las pro-
puestas de nuevos diagnósticos/indicaciones
como por ejemplo la “fobia social” genera
dudas en la aceptación científica.

USO DE PSICOFÁRMACOS EN
INDICACIONES NO
REGISTRADAS

En la Unión Europea los niños y pacientes
ancianos son un ejemplo de ‘poblaciones
huérfanas’. La necesidad de hacer estudios
específicos sobre estas poblaciones de riesgo
se hace sentir en todas partes. En EEUU se
están conduciendo en la actualidad más de
200 ensayos clínicos en niños y adolescentes, y
muchos de ellos incluyen fármacos que en la
actualidad se emplean en la población adulta.
Desde el 26 de julio de 2008, la industria far-
macéutica europea tiene que investigar los
nuevos fármacos en desarrollo para el uso
infantil, cuya información debe aparecer en el
dossier presentado a registro como establece
el Reglamento (CE) Nº 1901/2006 del Parla-
mento Europeo y del Consejo, de 12 de
diciembre de 200615. Se trata de generar los
cauces para que se corrija la deficiencia de
conocimientos en los tratamientos de los
niños, habida cuenta de que por encima del
50% de los medicamentos prescritos a éstos,
ni han sido estudiados y ni autorizados para su
utilización pediátrica.

En la atención primaria de nuestro entorno

el uso de psicofármacos ha aumentado en los
últimos años considerablemente, como expo-
nemos posteriormente. Es muy frecuente ver
que la prescripción este desviada, buscando
resultados terapéuticos en indicaciones que
no están reconocidas en el registro de los
medicamentos. Así podemos citar los trastor-
nos de personalidad, dependencias y conduc-
tas disfuncionales, y que por otra parte
podrían encajar como una variante del “uso
compasivo” oficial.

De acuerdo a la revisión bibliográfica reali-
zada sobre el tema, tenemos la impresión que
la utilización de la prescripción off-label ha
ido creciendo en los EEUU a gran velocidad
durante los últimos años. Un estudio realizado
Radley et al.16 se refiere a 160 medicamentos
de frecuente prescripción y su utilización “off-
label”, mediante el análisis de 150 millones de
prescripciones de este tipo. En este estudio la
utilización off-label de anticonvulsivantes
alcanza el 46%, para con la gabapentina el
83% y para la amitriptilina el 81%. Una de las
conclusiones consiste en afirmar que el 21%
del uso del arsenal terapéutico de EEUU
corresponde a prescripciones off-label. Los
autores critican que se comprometa la seguri-
dad del paciente, así como el despilfarro en
medicamentos por su mala utilización.

Podemos establecer que en EEUU la pres-
cripción de fármacos para indicaciones no
aprobadas casi resulta ser la regla. Un trabajo
publicado por Chen et al. en 2006 hacía men-
ción a esta consideración17, y por simplifica-
ción nos remitimos a las figuras 3, 4 y 5. En
referencia a los cinco antidepresivos de la esca-
la superior, los porcentajes de estas indicacio-
nes off-label fueron del 67% para sertralina,
81% para amitriptilina, 67% para paroxetina,
67% para fluoxetina, y 66% para trazodona.

Un estudio reciente de Walton SM et al. en
Pharmacotherapy18 ha despertado gran curio-
sidad en los medios de comunicación por lo
llamativo de sus datos. Distintos periódicos de
gran tirada de EEUU se han hecho eco del artí-
culo arriba mencionado (USA Today19, The
Wall Street Journal20; WebMD Health News21;
HealthDay22) que cuestionan las pruebas que
conducen a que antipsicóticos y antidepresi-
vos se utilicen fuera de la indicación registra-
da, esto es off-label. La crítica afecta en primer
lugar a la carencia de soporte científico, pero
también a la seguridad del paciente y al coste
inapropiado que se produce socialmente. La
crítica no se centra en decir que dichas utiliza-
ciones sean malas, sino que no hay hechos
científicos que lo justifiquen.

Desde el punto de vista del médico prescrip-
tor hay afán exploratorio en tratamientos

1] ANTIDEPRESIVOS (N=62.289 pacientes)

Figura 3. DISTRIBUCIÓN DEL CONSUMO
DE ANTIDEPRESIVOS EN CUANTO A

PRESCRIPCIONES CON INDICACIONES
REGISTRADAS Y NO REGISTRADAS EN
PACIENTES PERTENECIENTES AL PRO-
GRAMA MEDICAID DE GEORGIA, EE.UU

Figura 4. DISTRIBUCIÓN DEL CONSUMO
DE ANTICONVULSIVANTES EN CUANTO A
PRESCRIPCIONES CON INDICACIONES

REGISTRADAS Y NO REGISTRADAS

Figura 5. DISTRIBUCIÓN DEL CONSUMO
DE ANTIPSICÓTICOS EN CUANTO A PRES-
CRIPCIONES CON INDICACIONES REGIS-

TRADAS Y NO REGISTRADAS

2] ANTICONVULSIONANTES

(N=48.049 pacientes)

3] ANTIPSICÓTICOS (N=33.406 pacientes)

Indicaciones no autorizadas
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novedosos porque tanto la depresión como las
psicosis son difíciles controlar. A nuestro
entender este escenario no se corresponde con
los criterios de la medicina científica orienta-
da al tratamiento individualizado, que consis-
te en evaluar los condicionantes genéticos que
pueden modificar la variabilidad de la res-
puesta. De ahí que muchos médicos y farma-
cólogos soliciten que se monitoricen estas
prácticas de off-label. Los mismos represen-
tantes de la industria farmacéutica estadouni-
dense emiten sus comentarios sobre la ilegali-
dad de promocionar sus productos con indi-
caciones no registradas, off-label. En la tabla
2 se cita una relación de fármacos, la indica-
ción apropiada y el motivo del off-label.

Entre todos ellos va en cabeza la quetiapina,
comercializado en España como antipsicótico
con indicaciones en la esquizofrenia y trata-
miento a corto plazo de episodios maniacos
asociados al trastorno bipolar. El 76% de las
prescripciones de los médicos estadouniden-
ses para con este fármaco se realizan en el con-
texto de off-label, esencialmente para el man-
tenimiento de la fases maníacas de la depre-
sión bipolar. El precio del mercado de este
medicamento por prescripción es de 207 dóla-
res. En 2004 la FDA impuso a este producto
la advertencia black box del riesgo de produ-
cir hiperglucemias, hipertensión y diabetes.
También en pacientes ancianos con psicosis
relacionada con demencia tienen un mayor
riesgo de muerte.

Uno de los factores que incentiva la pres-
cripción off-label está relacionado con la baja
satisfacción percibida en las indicaciones
registradas por el médico. Un estudio docu-
menta que la satisfacción terapéutica es esta-
dísticamente superior en las indicaciones del
registro en comparación con el off-label. Para
con los antidepresivos de segunda generación
una explicación relacionada con la sobre-pres-
cripción no registradas sería que el número de
éstas sean inferiores a los antidepresivos clási-
cos, y la pretensión de ampliar sus horizontes.
Se ha producido un desplazamiento de las
benzodiacepinas (ansiedad, trastornos del
sueño, alteraciones emocionales no específi-
cas) por los nuevos antidepresivos. Son
muchos los cuadros nosológicos donde se
prescriben antidepresivos (off-label). Así
pues, se usan en trastornos alimenticios,
fobias, estrés, eneuresis, incontinencia urina-
ria, esto es, en una infinidad de cambios del
humor asociados a estados de la vida (duelo,
abandono, pérdida laboral) que se podrían
resolver de otra manera. La mirtazapina se
utiliza en la ansiedad cuando su indicación es
la depresión.

El problema al que hoy nos enfrentamos es
la ‘medicalización’23, un problema bastante
generalizado que hace dirigir la prescripción a
los antidepresivos, esto es, que un síntoma ais-
lado se trate fuera del contexto de la depre-
sión. En otras palabras, hay muchos pacientes
que son tratados con antidepresivos en indica-
ciones no reguladas, y hay pacientes —por el
contrario— que carecen de su diagnóstico de
depresión y de su tratamiento.

LA REALIDAD CLÍNICA DE LA
DEPRESIÓN Y SU
TRATAMIENTO

Es necesario clarificar los trastornos depre-
sivos, su entorno social y su tratamiento, pues
ha sido motivo de crítica en distintos periódi-
cos de la prensa nacional24.

La depresión es una enfermedad psiquiátri-
ca con una prevalencia y alta discapacidad físi-
ca que oscila entre el 3% y el 5%, y carece de
fronteras en su expansión. La pregunta es: ¿el
aumento de pacientes con depresión se debe a
un mejor diagnóstico, o es que realmente
aumenta la depresión en el mundo? A lo largo
de la vida puede presentarse entre un 10% y
un 20% de la población. Esta patología
aumenta con la edad, y las mujeres duplican a
los hombres. Además hay un salto cualitativo,
pues a partir de los 55 años la prevalencia de
la misma corresponde a los dos tercios de la
enfermedad. El pronóstico de esta entidad
nosológica es mucho peor cuando se combina
con la ansiedad. Además tan solo un tercio de
los pacientes con depresión están debidamen-
te diagnosticados. Y en cuanto a los tratados,
el incumplimiento terapéutico es del 20%. En
EEUU se estima que un 16% de los indivi-
duos a lo largo de su vida la padecerán, con
repercusiones económicas de unos 83.100
millones de dólares anuales. A nivel mundial

el 35% de los pacientes neurológicos tienen
por diagnóstico depresión, que en datos de la
OMS se corresponden con 121 millones de
personas.

En la clasificación de los síndromes depresi-
vos se utiliza el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders [DSM-IV] de la
Asociación Psiquiátrica Norteamericana aten-
diendo a trastorno depresivo mayor, trastorno
distímico, trastorno bipolar, trastorno ciclotí-
mico, trastorno del estado de ánimo (donde se
incluyen dos subtipos el trastorno afectivo
estacional y la depresión posparto). Aunque
permite clasificar la mayoría de pacientes, hay
particularidades como “depresión neurótica”
o “depresión atípica” que dan pie a diversas
interpretaciones. La estrecha relación entre
depresión y los estados de ansiedad conducen
a perder concreción diagnóstica entre un esta-
do y otro. Como existe la posibilidad de com-
partir las bases patogenéticas, así como sínto-
mas iniciadores del cuadro es de notar que
determinados pacientes con ansiedad respon-
dan bien a los antidepresivos, puesto que exis-
te la potencialidad de que a partir de la ansie-
dad se llegue a la depresión.

Un estudio reciente de la utilización de los
antidepresivos actuales nos muestra que estos
fármacos no aportan diferencias significativas
en la clínica que permitan hacer distinciones
manifiestas entre ellos. Es decir, que de forma
singular se signifique alguno entre el grupo
aportando el valor de una mayor eficacia, o
bien de la efectividad, así como mejoras dis-
tintas para con indicadores como los de cali-
dad de vida de estos pacientes25. En definitiva,
que en términos generales no exista una base
que permita separar con nitidez a uno respec-
to a los demás, y que justifique ventajas osten-
sibles sobre el resto para tratar la depresión26.

Los medicamentos para la depresión se
sitúan entre los más costosos, y ante la alta
prevalencia de diagnósticos de depresión en el

Tabla 2. DISTINTOS EJEMPLOS DE ‘OFF-LABEL’ DONDE SE DISTINGUEN NUEVE
PSICOFÁRMACOS, DE ELLOS SEIS ANTIDEPRESIVOS

FÁRMACOS INDICACIÓN APROBADA (EEUU) USO OFF-LABEL (EEUU)

Quetiapina Esquizofrenia Trastorno bipolar (mantenimiento)
Warfarina Fibrilación auricular Enfermedad arterial coronaria
Escitalopram Depresión Trastorno bipolar
Risperidona Esquizofrenia Trastorno bipolar (mantenimiento)
Montelukast Asma EPOC
Bupropión Depresión Trastorno bipolar
Sertralina Depresión Trastorno bipolar
Venlafaxina Depresión Trastorno bipolar
Celecoxib Depresión Trastorno bipolar
Lisinopril Hipertensión Enfermedad arterial coronaria
Duloxetina Depresión Trastornos del sueño
Trazodona Depresión Trastornos del sueño
Olanzapina Esquizofrenia Depresión
Epoetina alfa Fallo renal crónico Anemia por enfermedad crónica
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momento actual, el consumo se dispara y
genera la alerta económica del Sistema Nacio-
nal de la Salud, la “sostenibilidad del Sistema
Nacional de la Salud”, y en la sociedad en su
conjunto.

En Estados Unidos el uso de psicofármacos
es muy considerable. El sistema de salud
Medicare de EEUU nos sirve de referencia en
la generación de las consecuencias del off-
label. El primer grupo terapéutico de consu-
mo son los psicofármacos, con una participa-
ción del 38% (figura 6).

CONSUMO DE
ANTIDEPRESIVOS EN ESPAÑA

En España hay una población de cuatro
millones de pacientes que reciben antidepresi-
vos. Sin embargo, los que tienen un diagnósti-
co de depresión son muchos menos, unos 2,9
millones. De aquí podemos deducir que hay
más un millón de pacientes que reciben estos
medicamentos antidepresivos, por motivos
diferentes, con indicaciones que pueden tener
un solapamiento. En esta parcela de “otras
indicaciones” se encuentran los trastornos de
ansiedad generalizada (682.000), trastornos
de la angustia (308.000), trastornos bipolares
(317.000). En cuanto a los antidepresivos
más utilizados de la segunda generación pode-
mos citar a la paroxetina (17%), escitalopram
(19%), fluoxetina (15 %) venlafaxina (14%),
sertralina (10%), citalopram (10%), mirtaza-
pina (6%), duloxetina (7%), fluvoxamina
(2%) que proceden del estudio “Depresion-
Monitor” de la compañía TNS. Es interesante
destacar que el comienzo de los tratamientos
se distribuye entre médicos psiquiatras
(55%), médicos de atención primaria (43%)
y otros (neurólogos). Ante estos hechos se
deduce que hay muchos médicos prescripto-
res de antidepresivos en la atención primaria.
En cuanto al seguimiento de pacientes y poste-
riores prescripciones éstas se distribuyen en el
82% en la atención primaria, y en el 18% en
los psiquiatras. Es evidente que en nuestro
Sistema Nacional de Salud el médico de aten-
ción primaria asuma la continuación de los
tratamientos iniciales por el médico psiquia-
tra. En la figura 7 se reseñan los consumos de
antidepresivos de segunda generación en
España para las entidades nosológicas más
frecuentes durante 2008.

El gasto actual de antidepresivos y estabili-
zadores del estado de ánimo (grupo N6A) está
en las cifras de unos 480 millones de euros.
Los antidepresivos que inhiben selectivamen-
te la recaptación de serotonina (N6A4) lo

hacen en cifras de aproximadamente 270
millones de euros. Entre los otros antidepresi-
vos de difícil clasificación destacamos la mir-
tazapina con unos 58 millones, mientras que
el grupo de estabilizadores del estado de
ánimo lo hacen en alrededor de un millón de
euros.

LA MEDICINA DE LA
PRESCRIPCION ‘OFF-LABEL’

Es de notar que sin el ‘marketing de la
comunicación’ difícilmente el mejor producto
farmacéutico llegue a ser prescrito. El límite
entre los contenidos de la información regula-
da y aquella otra “con matices”, como el off-
label aún queda por determinar. Estas actua-
ciones favorecen las ventas al sector farma-
céutico de una forma extraordinaria. Así por
ejemplo, no sería admisible en Europa que un
centro de investigación pudiera estar ligado a
la promoción de un producto farmacéutico,
como en el caso de la risperidona que experi-
mentó un crecimiento de 40 veces en diez
años por la indicación de “trastorno bipolar en
niños”27.

Los médicos son sensibles a toda informa-
ción que les permita obtener ventajas en el tra-
tamiento de sus pacientes. Aunque lo que
vamos a exponer sea propio de Estados Uni-
dos, Europa y la propia ‘globalización’ asimila
sus corrientes, por lo que hemos de aceptar en
alguna medida que también se dé en España.
Aunque sean permisivos en EEUU no es
menos cierto que tales procedimientos pro-
mocionales violan la legislación en Europa.

Por otra parte, el médico de Estados Unidos
goza de una independencia en la prescripción
que no tiene nada que ver con la de nuestros

médicos españoles. El 5 de junio de 1998 la
FDA otorgó mayor flexibilidad a la industria
para difundir información, tanto para ensayos
publicados en revistas científicas, como para
usos off-label, esto es, que admite la prescrip-
ción de medicamentos en un contexto fuera
de lo que ha sido registrado, pues entiende
que la utilización racional en determinadas
circunstancias ayuda al conocimiento médico,
y la posibilidad de una posterior revisión de
los permisos de comercialización. La FDA
ante ciertas críticas que acusan a las fuerzas de
ventas de promocionar estas indicaciones no
aprobadas ha redactado un manifiesto sobre
la entrega de separatas y documentos que han
de ser verídicos y no sesgados, y confirma ade-
más que, efectivamente, las indicaciones no
registradas “pueden ser importantes e incluso
llegar a constituir tratamientos de referen-
cia”28. Las indicaciones off-label no pueden ser
promocionadas por la compañía, y cuando
hay excesivo celo en estas prácticas puede
suceder que sea el mismo paciente quien la
lleve a juicio29.

Los médicos obtienen información de nue-
vas indicaciones a través de:
a) La visita médica del medical representati-

ve, que le da una documentación prolija.
b) En un conferencia o en un congreso donde

se exponen nuevos conceptos y criterios de
actuación.

c) En seminarios y otras formas de formación
médica continuada.

d) Webs y determinados blogs que pueden
estar vinculados a la industria farmacéutica.

e) En EEUU ciertas compañías recomiendan
qué indicaciones no registradas pueden ser
tratadas con sus productos utilizando para
ello a la fuerza de ventas. Todo ello sin
ignorar que el propio médico desee o no

Psicofármacos 38%27%

Figura 6. RELACIÓN DE PAGOS POR MEDICARE Y PRESCRIPCIÓN MENSUAL EN UNA
CLASIFICACIÓN DE SEIS APARTADOS DEL CONSUMO TOTAL
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utilizar la ‘nueva’ indicación off-label, inde-
pendientemente de los intereses de la com-
pañía.

La prescripción off-label viene a ser en
EEUU del 31% (American Medical Associa-
tion dice que un 40%), y oscila entre el 5% y
el 31% en el caso de todos los psicofármacos
(Radley et al. 2006). Uno de los problemas
con mayor crítica que presenta la prescripción

de indicaciones no registradas consiste en la
falta de pruebas (ensayos clínicos) confirma-
torios. Esto sucede en el 70%, mientras que
sólo el 30% de las prescripciones off-label tie-
nen un contenido científico que avale esa indi-
cación. Los antidepresivos son los que más se
utilizan fuera de su indicación registrada en
ancianos, orientados a facilitar un Estado de
bienestar. En este contesto general, los antide-
presivos se utilizan incluso para el insomnio y

diversas formas de dolor. Para las personas
con más de 65 años el uso de off-label es 5,1
veces superior a los que están por debajo de
esa edad. Los hombres son más propensos,
1,5 veces más que las mujeres.

Cuando se prescribe de esta manera, de
forma indiscriminada, con escaso control, y
falta de pruebas, se añade la ignorancia de las
consecuencias en la seguridad en el manejo de
estos productos. Podríamos incluso matizar,
que en muchas ocasiones el propio paciente
no recibe de su médico la información precep-
tiva, de que está utilizando un medicamento
en indicaciones no registradas. Lo más curio-
so a nuestro entender y desde esta orilla, es
que las aseguradoras de cuidados médicos
(mutuas) hacen un reembolso de hasta el 75%
de los medicamentos consumidos por pres-
cripción off-label30. La figura 8 presenta el
algoritmo de la toma de decisiones para este
tipo de reembolso.

Los medios de comunicación tienen su
impacto en las actitudes del médico prescrip-
tor para con determinados medicamentos. De
hecho las agencias de medicamentos emiten
informes a los ciudadanos sobre la seguridad
de los medicamentos llegan al médico, y con-
secuentemente modifican los hábitos de la
prescripción y de otras conductas médicas.
Efectivamente, el número de notificaciones de
efectos adversos mediante la tarjeta amarilla
aumenta por este tipo de comunicación en la
prensa general. En EEUU la FDA utiliza la
denominada black box, una forma de alerta
para con la seguridad de los productos comer-
cializados, y el pasado junio de 2008 alertaba
de esta manera con referencia a los fármacos
antipsicóticos e indicaciones off-label donde
pacientes geriátricos tenían un mayor riesgo
de fallecimiento31.

Ante estos hechos se debe abogar por un
uso apropiado de los medicamentos, y trasla-
damos a la Administración la conclusión de
que debe generar políticas de vigilancia obli-
gatoria postregistro destinadas a esclarecer
hallazgos clínicos no científicamente demos-
trados que puedan poner en peligro la seguri-
dad del paciente.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

El rápido crecimiento del consumo de medi-
camentos es un fenómeno del mundo occiden-
tal. En los países de la OCDE en el 2003 fue de
un 32% respecto al año 1998. Para EEUU
supuso un gasto de 450.000 millones de dóla-
res (el primer mercado mundial; Norteaméri-
ca representa el 48% de todas las ventas de

Figura 7. DISTRIBUCIÓN DE LA UTILIZACIÓN DE LOS NUEVOS ANTIDEPRESIVOS EN
ESPAÑA DE ACUERDO A LAS ENTIDADES NOSOLÓGICAS MÁS FRECUENTES
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medicamentos). En EEUU el crecimiento
experimentado para este periodo interanual
fue del 9,6%, mientras que Alemania lo
hacía con un 3,5% —no obstante, los cam-
bios del mercado estadounidense han produ-
cido un descenso de 1,6 % en 2007, que
parecen ser reflejo de una etapa de incerti-
dumbre relacionada con un freno al creci-
miento, en parte motivado por las medidas
de contención y competitivas de los genéri-
cos—. Los estadounidenses generan muchos
más beneficios a la industria farmacéutica
que los europeos, algo así como en dos ter-
cios más.

La regulación impuesta para analizar y
contener el gasto farmacéutico ha hecho
mella y reduce significativamente los benefi-
cios de la industria farmacéutica. Los precios
en países occidentales llegan a ser para pro-
ductos con patente un 18-67% más bajos
que en EEUU. Si tomamos como referencia a
Alemania, los precios disminuyeron desde
1989 entre un 10% y un 25%. Se hace evi-
dente el impacto del mercado de genéricos.
En algunos casos puede percibirse que afecta
al nivel de innovación en nuevas moléculas a
comercializar, o bien del número de lanza-
mientos anuales.

Aunque no se esperan grandes cambios a
medio plazo, en una situación de “crisis eco-
nómica mundial” y con un descenso de comer-
cialización del número de nuevas moléculas
en el mercado farmacéutico, es de esperar una
reacción innovadora por parte del sector far-
macéutico que les garantice la explotación al
máximo de sus productos, con un marketing
más agresivo en la defensa de sus patentes, así
como en la búsqueda de soluciones para con-
servar el market share de sus productos en los
mercados. Y en la situación de “crisis global”
se pronostica que el crecimiento para 2009 a
nivel mundial no superará el 5%.

REES Vol 8 Num 2
Cian Magenta Amarillo Negro

Página nº 16


	ReESVol8N2 12.pdf
	ReESVol8N2 13.pdf
	ReESVol8N2 14.pdf
	ReESVol8N2 15.pdf
	ReESVol8N2 16.pdf
	ReESVol8N2 17.pdf
	ReESVol8N2 18.pdf



